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伝子の発現を網羅的に検討した。遺伝子発現の検出には，cap analysis of gene expression (CAGE)法
を用いて定量性を高め，さらに，発現上昇が見られた遺伝子については，Real-time PCR法を用いて発
現上昇を検証している。加えて，発現上昇の見られた細胞外マトリックス分解酵素については，実際
の組織において，免疫組織化学的手法を用いて，その発現分布を検討している。
本研究の結果，CAGE法にて23,290の遺伝子が同定され，内362の遺伝子が，若齢マウスよりも高
齢マウスにおいて，発現が増加していることが明らかになった。その遺伝子の中に，細胞外マトリッ
クス分解酵素であるMMP3，MMP10およびMMP12が含まれていることが判明している。このことは
Real-time PCRで確認され，そのmRNA発現量はMMP3およびMMP10で有意な増加を示していること
も明らかになっている。さらに，免疫組織化学的手法により，MMP3が歯槽骨周囲の結合組織や根尖
部の歯根膜細胞に，MMP10はMMP3と比べて広範囲，すなわち，歯槽骨とセメント質の歯根膜側表層
やセメント質と象牙質の境界部に局在することが明らかになり，これらの発現は高齢マウスで強くな
ることが明らかになった。
これらの研究結果は，マウスの下顎骨，とくに下顎臼歯部において，加齢とともにMMP3とMMP10
といった細胞外マトリックス分解酵素の発現が増加し，下顎臼歯部の老化に関与することを示唆する。
老化による細胞外マトリックス分解酵素の増加は，老化に伴って劣化した細胞外マトリックスの分解
の亢進とそれに引き続くリモデリングを意味し，高齢者の歯や歯周組織を如何に健全に維持するかに
おいて，重要な情報となるものと思料される。
以上のことから，本研究論文は博士（歯学）の学位に値するものと判断する。
